患儿，男，1岁11月。因"重度贫血待查"入院。患儿自幼面色苍白，出生当天即因"早产儿、新生儿肺炎"住院，HGB 57 g/L，输血后升至124 g/L，肺炎好转出院。此后每2\~3个月接受1次红细胞输注，共输注10次。父母非近亲结婚，家族史无特殊。入院查体：发育正常，全身无皮疹及出血点，颈部可及数枚肿大淋巴结，最大1 cm×1 cm，面色苍黄，巩膜轻度黄染，腹软，肝肋缘下未触及，脾肋缘下2 cm，双下肢无水肿，神经系统检查阴性。血常规：WBC 7.29×10^9^/L，RBC 2.78×10^12^/L，HGB 86 g/L，PLT 211×10^9^/L，网织红细胞0.8%，幼稚细胞未见，血细胞比容0.25，红细胞平均体积88.8 fl，红细胞平均血红蛋白含量30.9 pg，红细胞平均血红蛋白浓度348 g/L，超敏C反应蛋白3 mg/L。骨髓象：有核细胞增生明显活跃，红系占0.770，以中、晚幼红细胞增生为主，可见少量嗜碱性点彩红细胞，可见Howell-Jolly小体、核碎裂、多核或核畸形，约0.200幼红细胞可见细胞核形态异常，部分幼红细胞胞体偏大，未见脱核状态的幼红细胞，破碎细胞明显增多。骨髓铁染色正常，未见环形铁粒幼红细胞。染色体核型正常。骨髓活检：增生明显活跃，幼稚红细胞明显增生。异常红细胞形态检查示红细胞碎片可见少量。白蛋白43.2 g/L，总胆红素49.5 µmol/L，直接胆红素9.5 µmol/L，间接胆红素40.0 µmol/L，球蛋白9.6，ALT 45 U/L，AST 49 U/L；血清铁蛋白1 003.5 µg/L，总铁结合力34.3 µmol/L，转铁蛋白饱和度86。Hb F 2.20%。EPO\>750.0 U/L；维生素B~12~为707 ng/L，血清叶酸为8.8 µg/L。铜蓝蛋白0.21 g/L。直接/间接抗人球蛋白试验及红细胞渗透脆性试验均阴性。葡萄糖6-磷酸脱氢酶活性正常。贫血相关基因测序：SEC23B基因12号外显子杂合子错义突变c.1352G\>T，p.C451F；16号外显子杂合子错义突变c.1831C\>T，p.R611W。亲代验证显示c.1352G\>T来自患儿父亲，c.1831C\>T来自患儿母亲（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。确诊：先天性红细胞生成异常性贫血（CDA）Ⅱ型。

![患儿SEC23B基因测序结果（箭头所示为突变位点）\
A：12号外显子c.1352G\>T，p.C451F（杂合错义突变）；B：16号外显子c.1831C\>T，p.R611W（杂合错义突变）](cjh-39-06-522-g001){#figure1}

讨论：CDA是一种十分罕见的遗传性红细胞造血异常的疾病，以骨髓中可见红系无效造血、溶血反应及幼稚红细胞形态异常，电镜下显示红系特殊双层膜结构为主要特征。CDA-Ⅱ型致病基因为SEC23B，已发现的突变类型接近60种。即使是无义突变，也可能致病。
